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INTROUCTION
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Adaptee au pat|e t

**3 etapes apres

MEDICAMENT = PRINCIPE ACTIF (PA) + EXCIPIENTS



B MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES §
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* Modalités de transfert transmembranaire
(actif, passif)

e Lialson au protéines plasmatques ou
tissulaires

e lrrigation des tissus
* Propriétes physico-chimiques (PM,
lipophilie, degré d’ionisation)




MEMIRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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MEMIRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES §

lefu5|0n majorlt
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i Depend du PI\/I d
plus facﬂement que ceu
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et
it

A fatwable sans -
competlimn*n-; SPECITIgu: e Sélom_legmdleﬂt
de concentration, du mesicémient de part et d’autre de la

membrane impliquées N EP

* Principes actifs Ilposolubles non ionisés et sous
forme libre +++



MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES

. Uniprincipe actif:(PA) g
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Un acide faible s’accumule dans un compartiment basique
Une base faible s’accumule dans un compartiment acide



ll MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES

Pl;lnclpe de dlffuslon .d 1
B contenant uné mole of
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R, C&:Ja;c.dn,} ratio S ecuTeAL uq_@mps A

n de A dans B (une constante)

- X dlstancé‘ ‘ » A,

* Vitesse de diffusion depend de 3 parame fe
o Surface d’absorption S

o Kp, coefficient de permeéabilite = f(taille, liposolubilite)
o Gradient de concentration

es: qux net=Kp xS xAC



MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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* Les transporteurs ge 6r3 ? 1 alises.
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sécrétion) et de la barfiere¥ t0 bikligue (BHE) (meilleure

protection des sites).



MEMIRANES ET PASSAGES CELLULAIRES

: C) lefu3|on actlve (— transport actlf)

e/ 1 N B R

SLC ABC
(Solute Carrier) (ATP-Binding Cassette)

4 POle basolatéral (= 111711x) Pdle apical (= efflux)

‘."' I OAT / OCT (Organic Anion/Cation ~ P-gP / MRP
B Transporter) (MultiResistanceProtein)

IRt W T

} | L

* L'action de certains me «@’ | Y
moduler l'activité de ces tran porteurs -

- Exemple de problemes de résistance rencontres dans certaines

chimiothérapies avec |'expression des - sortie du medicament de la
cellule et baisse de l'effet du traitement.
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MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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I'apparition d’ effets ’ _,. N@ (tOX|C|te par surdosage).
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MEMIRANES ET PASSAGES CELLULAIRES

D) lefu5|on faC|I|tee

Fgs Concerne e transport Olfeules | s commelesAAle T

Su1t Ie lien d‘
e, 'specmques saturabl 5

Schéma explicatif représentant la diffusion facilitée COSTUME




MEMBRANES ET PASSAGES CELLULAIRES
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GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION
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intra-musculaire
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GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION .

' s'Principate Voi? o’ admifis

.« Emprunte le tractusié
..+ Principe actif so)u il
' d'ionisation et ses ca

u lintestin selon son degré " .
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gée dans le duodéhum 7 intestin
' ‘eatomac (action rapide)




3 A) Voie orale

GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

Inconvénients

Irritation du tractus digestif

Contre indiquée si syndrome de
malabsorption intestinale

Impossible si patient dans le coma
(juuuuuuuuuure)

Latence entre ingestion et effet

Non adaptée pour |'urgence

Formulation organoleptique parfois
désagréable



GRANES VOIES D’ADMINISTRATION

A) V0|e orale

EFFET DE PREM

ou’ des T
BREE  AGRE

.“"

’EPH) s
. Mecanlsme pouvant etre )

v Mais generalement |
metabolltes |nact|fs ou toxmues




GRANES VOIES D’ADMINISTRATION

o A) V0|e orale
EFFET DE PREM

?

B Consequences de I

e .- Baisse de

i -m"édicar‘nent qU| ,rejom >

.",'._admmlstrée) .

‘ S-S EPP trop n

de passer pat IV,'IM, SC.... i
- Nécessaire a I*acth

Foie

d e « p ro dr | p ormation de
uﬁ ‘ ' i F Ial tt:zlle - .

Biliaires

Biotransformation;
Hydrolyse par les Vésicule production de
beta glucuronidases biliaire métabolite(s)

. Circulation portale l

Intestins
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Bl A) Voie orale

- 5 ne

Foie

Formation de
- X la bile

Biliaires T T
Biotransformation;
Vésicule production de

Hydrolyse par les

beta glucuronidases biliaire métabolite(s)

Circulation portale

Intestins

| Vésicule

) Canaux
Foie hépatiques
Canal iy — : Canal cholédoque
cystique N —

Pancréas : a gauche

O ' latéte, au milieu le
biliaire AL corps, adrotte la
(ol { . queue
i : O —
\ L

ngille Canal pancréatique
mineure ou de Wirsung
Papille majeure
Sphincter d'Oddi
et ampoule de
Vater

Canal de Santorini ou
canal pancréatique
accessoire
, : \ Vaisseaux biliaires
) - L leld ;" et pancréatiques
Duodénum - AR v
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GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION
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GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

.« Voie extrémement i Vi’s d'u"pat'ie'nt' =++'i '
N v . : ; ¢ “

rec'|s> 100% de Ia dose

F i -Do-s‘at;;ev 'rh_édi'.(':-am"e. .
' | é"‘(ﬁ—- blod‘lsponlblllte de

. administrée rejoint 1d]
- 100%) 44+ 1

(i lD.....x.....x\_...v ¥
7 .I) les injections doivent étre

Yy £

fpventuelle precipitation

- Doses injectables faibles
lentes pour éviter un'st '. 206\ S
de la solution (rlsque Dol

* Adaptée a I’urgence +++++




GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

Artes qu poy rI AVA
" 140

* Facilité d’emploi (stylo d'insuline pour patients diabétiques)



GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

e Shunt a TD par. e 38
i .I.systemlque = ‘

S AUCUN-ERR. -+ 1 O

* Indiquée si



GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

e Shunt du TD par I‘
i .I.systemlque |

‘ . Perrhet- de‘:coh’tbur'

' -Absorptlon rectale s*.~"~ a” c&aolee

!ﬁ_..x.....xk_.. -..'
* Effet local ou syst



GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

i cie Absorptlon augme 1

o N
g L
- B
f :
o

) ~ .+ Possibilité d un, effet
' 'surdosaqe

- Vigi I.ance”extﬁem'eﬁ-..i'-_: iHes '
de leur peau tres fine. .

. Indiquée pour I’adml .:
(fentanyl)



GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

Stéigue (migraines). .

e UE K coagil Bt v d‘!* ’ I’i pa LT B
o AC“O” Ioca;le+++ es) ma ? is b © 5 propagatlon systemlque (antl— £

; mflammatowes)

- Principalement utilisée egs -’ hésiol e 20 pour les intimes @
) eten pneumologles! ‘! = AT A Ny

—> plus la particule est fine, plus laction du
dans l'arbre bronchique

médicament est poussée
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GRANDES VOIES D’ADMINISTRATION

3 B) Voies parenterales

.= Utérine (stérilets)- |

p Al
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- Péridurale (anesthesf dupe n@sm) i o

* Intra-artérielle (arte .ﬂ ig) p‘f\,;",,-:"
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" Devenir du mdc §'organisme = effets de.” -
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‘ Evo
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entratlon +++
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. ABSORPTION

*

. Labsorption correspond | ‘ ’m' dlcament de

i e ¢
\\ . .

Concerne toutes Ie

mtravelneuse (lV)
generale) : ,%

‘Caractérlsee pa la

VN

up-
3 2y . ', per ettt TECEETEEEELEEELEL TR ELEETEE) .
plmilan e T WA 0S linguale » :

tube
digestif

rectale

v. hémorroidale inférieure 4 & A

_ sous-cutanée
intra-musculaire
transdermique
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TIN

s Caractensee par

On retréuve absorptlon
toutes Ies v ies



ABSORPTION

s ,', K D 4 ; ‘

_ Est mﬂuencee par Ies -s : it T,
% Du medlcament phy d |on|sat.iQn/pH"-"t_aille |
' hydro/llposolubljlte) * : f

s S8 De‘la membrane

€ ablllte uascularlsatlon (grele !
b duodenum > esto, ‘ . .

L
atlon des p__lmapttdes (msulme) L
transporteur du TD..

. Galéniqu.és dumedl 2R
formes gastro-résistantes

* Du patient : pH dlg '
(e EIEEINERIE dlgestlfs) vo |ssements

associée de mdcs




. I ABSORPTION

| B) BIODISPONIBILITES ET BIOEQUIVALENCE (important en
j UE14)

‘ e g ‘ . ‘, p S

| Biodisponibilité+++ Biodisponibilité absolue

Comparaison d’'une voie = Référence = voie K
d’administration par d’administration autre que £
rapport la voie IV la voie IV (car non dispo

IV = voie de réference ou inexistante)
+++ (vue apres) Ex : Comparaison avec une voie
+ ancienne...

FRACTION On l'appelle F’ (siles doses

sont différentes, Dose = facteur
VITESSE AUC per os CorreCtlf)

Biodisporibilté —— , AUC,, XD,
=
AUC, %D,




N I ABSORPTION

i ) BIODISPONIBILITES ET BIOEQUIVALENCE

= Utilisée pour attribuée le titre
de générique
& Pour un méme dose de PA =
méme exposition = méme
| efficacité = méme tolérance

+++ (et méme toxicité!)

I Critéres :
AUC
Tmac
Cmax

Biodisponibilité

Mesurer la quantité de PA
disponible dans la CG

Critere ;
AUC

0, )




Il. IISTRIIUTION

Passage (rever3|bl

." .’ A t e LV o
> Sen 0'

trlbutlon (Vd) "f_:
| ""r:dans F organlsme s

.’_. v ¥
Caractérlsee p
+++ = capacn

+
*- 3%

e ,'*Dé.t,'erm‘i'hé.é essentielierr et SDAr I:‘a dlssolutlon dans iy
- les-graisses etfalldisOn aux’protéin

SNy

Passage transmem 0 ranalre
Perfusion tissulaire
Fixation +/- réversible aux macromolécules




Intérét,d.e_ Ia distri.bution. ?.

Influence : + '
9 RaQIdlt dactlon R
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Site d " action

I

Metabolisime

Elimination
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A) DISTRIBUTION SANGUINE B

FORME LIEE FORME NON LIEE = FRACTION |~
LIBRE :

Liée aux prot plasmatques ou Hydrosoluble
o éléments figurés du sang

Non diffusible : libéree Diffusible
§8 progressivement

Non éliminable Eliminable

Saturable Non Saturable

PAS d’action pharmaco = Action pharmacologique ++
RESERVE de mdc ++

En équilibre dynamique

Loi d’action des masses




Forme Ilee 9 Clnethue de Ia |IaI80n+
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des massiss |

’ o De ka & kd
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: -;-ﬂ-_.o;gAl bumine +++= i

& ffrequentese Bpecliigues : ¢ PO T
glycoprotelne pemiel ] O Diul 1T t lipoprotéides. . ... -

Quelles sont Ies protelnes concernees dans Ies
Ilalsons’P . | i TR ,

. .
.
‘.. 4-_.‘
p e v 'y

vo‘.

- Caractéristiques dedaliaisnn : o aiesn

Rapides (en geg ._ \“&
Réversible (ma rfairghen
SpECIfICIte varie |e‘7y% :
Possiblement saturable -) competlon >
interactions +++






Dans un tissu non ciblé, sans
récepteurs : TOXICITE OU i
ACCUMULATION i

4
AT L
.

' Facteurs influéngant [

woplibre: e

.

+ - Affinité aux-protéines s TRV

v’ Irrigation des organes,.

v’ Caractéristiques du!;w_ |
v’ Structure des barriéretisSpian




N Affinité des protéines tissulaires >  Affinité des protéines tissulaires <
= protéines plasmatiques protéines plasmatiques

N | Ex : propanolol B-bloquant (foie) Ex : acide valproique anti-

N Vip AV
i 3 i 1% oy £ b o s W
| v : f '

2) Risques d’interactions médicamenteuses




C) VOLUME DE DISTRIBUTION

dISSOUS Ie |
concentratlon ol

volume phyS|q .|
Immense

Concentration (ng/iml)

Temps (h)
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m‘“é’g 5450 et.de.

4 | CYP450
' Losartan
NSAIDs
Warfarin
Tolbutamide
Phenytoin

Inhibiteurs Azoles Azoles Azoles
Macrolides
Cimetidine

Grapefruit

Barbs Barbs Barbs
Rifampin

Inducteurs Rifampin

SeSISO-

Caffeine Ar t SSRis
Theophyline Desipramine
Imipramine Nortriptyline
B-blockers
Debrisoquine
D-methorphan

Azoles Disutfiram
Quinidine

Macrolides
Cimetidine Methadone
Cimetidine

Grapefruit
I

Ethanol Rifampin

Omeprazole
Barbs Isoniazid
Benzene

Rifampin
Dexamethasone  Ritampin
Carbamazepme

PAHS



r,"-.""fi Actifs e

Inten5|te du metabollsme

Chaque metabollte p: vplr un profll PK
spemflque +++

R

Natu e *::: et ' 0

Inactlf

P s __% s ~ !1\__3___1‘!_..’3% w

V0|es en ynpllquees

. Facteurs gé
e |Interactions medlcamenteuses ?



A) INDUCTION
ENZYMATIQUE

! |) DUCTION 1 2ilgirianrie 2 cuzr
maﬁquJJym, G AU N sl

B > Administration d’'un médicament B inducteur pour le mdc A
B > Augmente la C° en enzymes/CYP450 métabolisant A

IRl > C° en A diminue, ses métabolites augmentent

W > Efficacité clinique diminue +++

2) INFUSFTION 3 eiininue lo quantite cdgn4/imagy ozridel gzl =1L
mgtzloallsma ot pele

- Augmente la C° en médicament A
- CAR diminue la C° en enzymes/CYP450 métabolisant A
—> Efficacité clinique augmente MAIS aussi sa potentielle toxicité et/ou EI +++
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cytochromes _
:des metabohseurs
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"selon le patrlmm

T Lent'S rlsque
‘Ex su1ets def|C|en

“rade |nterm‘eﬁ|aﬁes;_f AR W ) ‘g_;a;_’_xu',w,,;f_ "
< Rapides : augme"__ )SBS! nation trop rapide

v Ultra-rapides



IV. ELIMINATION

Dlsparltlon du
.de metabollte @

0

leferentes
Renale R BRI P4 e
Par[ alr exh_ i ?W,?i:rq ;3 (falbles ')

'.

2 GRANDS P 15 5% 4caractér,iser
nale) ff - )

CLAIRANCE_ ' su ent re
DEMI-VIE D’ELIMINATION DU MDC
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A) LA CLAIRANCE, CHOIX DE LA

DOSE

‘Capacité de I'organisifie a
- Exprimée en mL/min

(L/h)

~ = . Calcul de la clairance

apres injection |V :

4

"+ Calcul apres injection per
0S :

Clairance systémigue

,,.%i
E’

é

L
=

& & épurer le médicameiit
|, » Exprimée en mL/min

(L/h)

! » Dépend du débit Gt
sanquin Q et coefficient &

d’extraction E

CL = deébit x Fe

Clairance par organe




ELIMINATION HEPATIQUE

i) E'xcrétion biliaire
Effet du cycle entéro-hépatique
GROSSES molécules ou métabolites IONISEES et/ou CONJ UGUEES

endogenes (bilirubine) ou non
Transporteurs membranaires (Pgp, OATP...)

2) Clairance intrinsegue - reflet de la capacité des hépatocytes a
éliminer une substance en dehors de toute influence du

Dépend de la taille du foie, de l'activité enzvmatique.,'de E et du
coefficient de partage de la substance x

3) Clairance hepathuﬁ {pIOHj 6 /—-/Mf inséque, de la
fraction libre fu  [Weicaments ave | |

c un coefficient
d’extraction

La UNIQUEMENT du Des 3 parameétres. De la fraction libre
clairance/éliminat [s[=s]j: sanguin Clairance De la clairance
ion hépatique hépatique = facteur modérée intrinseque
dépend : limitant Indépendante du débit




ELIMINATION RENALE +++

3 etap eS e .' 4 :';: = . NEPHRON

Passage Ilbre Si PM
Processus OBLIGA JIRE 0 RN Artériole
Endothellum fenétré du gl (1] = R cffcrente

Artériole

Vel‘. }e > Afférente

l : o
cules rine
u | 1) Filtration glomérulaire: - définitive
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